










siae の 2 µ プラスミドもそのようなプラスミドの 1 つで
ある．S. cerevisiae には，2 µ プラスミド（ 2 µm DNA，
2 µm circle）と呼ばれる環状の DNA が内在的に存在し
ている1）．2 µ プラスミドは，その存在が宿主細胞である
S. cerevisiae にいかなる利益も与えない「利己的な DNA」
















称として yeast episomal plasmid（YEp）と呼ばれてい
る4，5）．YEp プラスミドは，内在性の 2 µ プラスミドがも
つ Flp 認識領域（FRT）を欠失している．従って，この
プラスミドはローリングサイクル増幅せず，宿主の





する内在性の 2 µ ミクロンプラスミドと大きく異なる6）．
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　Plasmids with the 2 µ plasmid origin are commonly-used in the genetic engineering of the budding 
yeast Saccharomyces cerevisiae. Intracellular copy numbers of 2 µ plasmids are different depending on 
the genes inserted into the plasmids. This difference is thought to occur from the difference in the 
growth efficiency （fitness） produced by the positive- and negative-selection biases of genes inserted in 
the plasmid. In this study, we made a mathematical model based on this assumption. Computational 
simulations of the model validated that copy numbers of the plasmids are rapidly settled depending on 
the fitness created by the gene on the plasmid. The copy number of a plasmid only contains a bias to 
keep the plasmid in a single copy became average 20 copies per cell when the plasmid is randomly 
distributed, suggesting that no positive distribution mechanism is required for a plasmid to become 
multicopy. 
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これまでに S. cerevisiae のほぼすべての遺伝子（5,700）
について gTOW 法による解析を終了している9）．また，































は，合成期に DNA の複製にともない 2 倍に増幅される．





 （式 1 ）
と表すことができる． 2 ）において，N コピーのプラス
ミドを持った母細胞が分裂し，R コピーの母細胞が生じ
るとき，プラスミドの分配は，





Assumption: Plasmids are only duplicated
(not ampliﬁed by the rolling cycle replication).
Assumption: Plasmids are randomly divided.
Cell growth
Fig. 1  A mathematical model of 2 µ plasmid distribution.  
The detail of the model is described in the Methods section.

















 （式 4 ）
　式 4 に従った数理モデルによるシミュレーションの結
果を図 2 示す．ここで N の最大値は複製前200コピー，
複製後400コピーとし，初期条件を100コピーとした．
　図 2 A は各世代での細胞集団の変遷を示す．プラスミ
ドコピー数の分布はコピー数の小さい側へと変遷し，最






















た Fitness 関数を定義した．図 3 と図 4 は，それぞれ，
多コピー化が弱い負荷と強い負荷を与える遺伝子を組み
込んだ gTOW 実験に対応する Fitness 関数と計算機シミ
ュレーションの結果を示す．
　図 3 A の Fitness 関数は，gTOW 法での限界発現時に
おける性質より次の 3 つの条件：遺伝子マーカ （ーURA3）
は 1 コピーあれば栄養要求性を補える，プラスミド数の
増加は Fitness を減少させる，leu2d は100コピー程度で
栄養要求性を補える，から構築した．シミュレーション
結果を図 3 B に示す． 2 ， 3 世代目で分布の大きな遷移
が生じ，10世代目では，ほぼ定常状態に収束した．図 3 B
の Fitness 関数では，図 4 A の Fitness 関数に，プラス
ミドにコードされたタンパク質のわずかな増加が細胞増














Fig. 2  Simulation results of the 2 µ plasmid distribution model.  
A. Time course transition of cell population. Generations are indicated as the numbers.  
B. Time course transition of mean of copy number. The simulation was started from the average 100 copies per cell.









　出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae の遺伝子工学でも
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Fig. 3  Simulation of the plasmid distribution with a gene whose overexpression causes weak fitness defect.   
A. Selection bias and growth efficiency used for the simulation. B. Time course transition of cell population.
Fig. 4  Simulation of the plasmid distribution with a gene whose overexpression causes weak fitness defect.   
A. Selection bias and growth efficiency used for the simulation. B. Time course transition of cell population.
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